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afla^ {Process for preparing 7-chloro-l-cyclopropyl-6- 
f luoro-4-oxo-l,4-dihydro-l,8-naphthyridine-3-carboxyl ic acid) 

- 7 -- S ^- 1 - A > 0 l^^^^-^«^S.-4-^^-l,4-^^ r< ,l = S - lj8 _^ E] el 

-g-A 1 H £Al« wHl ^ ofl^ 3-(2 , 6-^ WsLS.-5-^±3.x\ ^- 3 -g )-Hi-ii4H 



2> [^T-§-^ 1] 
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10075962 . ^ , , 

2004/9/21 

*)n aj**^ v)*)^* 1 xfl^ 57fl ci ^ ^ afe ^ 

4** M 4*<| flo,*! W ^ «LAa flW ^ 

*«. ^ *«1 ^^3-74231^] M*, ^ - o^o 

^1 1, 3-(2,6-^ e) V-s-o^ ^g-^fcSMtf oflig o^e- 

#3] 2, o] ^#-a- ^H^SSS**}^ ^A]^rf. 

3, *M»S»JL« -^^.^ w ^ ^ 

1iElHt aflame}-. 

£ ^JLJL^ ^ 7 fl s.*] 2002-155081^] 7fl * m # ^ ^ o] ^ 

l. s*l4* ^ ajL^ca* ^ 

*^ OJ w ^ m«i *>m* 4# «+ *« * 
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c7> 



3> 
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► 3, «^ ^ O>oj w ^ „ aw ^ ^ ^ 

a W«t W *« W4 * 3 _ n ^ 

«°i sit q-s-4 a-* sat*. 

»<HH4W> 89/06649> ^ „ 16Q 57g A1] ^ ^ ^ ?m ^ 

**M **** W . M. -«M« S<MW 0 



W| * ***** *7] «« w 2002-155081SS) 7 ,, J4U „ 

* mi« * «** o )S7l) #> # w ^ ^ ^ 

****** H^l m * SD » 0)S #B) Wo]flA) W] ^ ^ 



m 

o 
O 

•< 
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*7)( 0 ne-pot)xW ^ W ^ ^ ^ ^ ^ ^ 

* w« ^ M ttol ^ ^ ^. 7]lW ^ >7l M# iW ^ 

****** *H *M 5 ^ l.S-v+^^-S-^^ *5=sfl 

(1+) 2 o} ^ ^ o>nJ4 ^ 

(4) 3^ 4^ teM * ^ M ^ ^ _ >7] ^ 

-ffc£afl« afl^^ #7fl: 
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<24> [sM^ i] 
o o 

CI^N^CI 

<25> [3}^ 2] 

CI^N^CI NMe 2 
<26> [^-^ 3] 

o o 
ci — 'N^a ^riH 

Y 

<27> [s^-^-^ 4] 

F xxV° Et 

i 

Y 
i 

Y 

30> R-cr 1 9^ ^ifl, £^ <giQ-§r uJ-E^tflTiq-, ^H^^r V+^tfljl, 

33> (7»] 
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-*7l (7f) ifl^q (5f)oiiAi a>-§-^ -g-tfe TO* 

15M«H. s>W*Mlfe 4 xfl^l lO^ufl, q+ VWn^ KSLS. a}*-^. 

*0«. <>1^^ t:-^ «>^^7fl^ ^ sat)-. 

*fl*l 1.5^, H^^-tJI^ 1>05 vfl^ l >15 xg-^= # A>-g-*>4. 

* ^ oM)ha^ ^ tfl*H #«13. 0.05 ifl^l 0.6 

TO, 0.1 xfl^l 0.4 u>**|«M|fe- o.2 xfl^l 0.3 A>^>rf. 

- ^ TO* QSLILS. g£)6| 4^ &X\5Jr. £ 

tf* t -arSfe 0 xfl*l 50°C, 10 40^, w]-^^]^ 20 
^fl*] 30^^14. 
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<39> 



«M 1-05 ^ 1.15 * W, q^ te W, S t,«o HW o. 2 ^ o.3 « W 4, 

«<> (7»^ ^ ^ ^ ^ ^ W<(AJ ^ ^ 

» ^*fl E/Z ^E))7> 7}-^H - 7W Uj-Ef^uf. 
41> (tf)] 



42> 



0 o 



» (3, 



<M (4)3 9^1 44 X»9 4<H 2 ««•«) «*«I4 JUM YNH 2 4) em* 4 

-MM**. ^ BHW Si ^ ^ ^ I 

* ^ « i7> «* 4 w ^ I 

WJ » SS «' g 

tot AWW ,, AWea ^ „ 8 
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*1 «W* «1*«M *<W 33 **** *, 2tWI jucai. VMH 2 3 W „, 

W ^ °- 9 2 « **• 4***1* 1.0 *q 1.5 « W4Wte 
1.1 W 1.3 * 7W ^ a 2 # „ o) ^ ^ 

1 X!°H « ft* «* +4* ^ M ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^_ ^ 
10 HM 40C, 3* «HMsMfe 20 >fl*] 30tolcf. 
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£#4 4^3 YNH 2 , zlbJuI s^-SH 2£] -g^#s^B] o]^ c)pfl^o>^l^- 5 

A> ^-g-Ofl ^a. ^-a> j »^ ~ o. oixj- at ^ ^ - 71 a> ^4010 

*>-§-« * ^S^SA]-, AlHHAf =^ 0. 7 ] A> _g.0_.j5: A>-g-^- _- ^Cf. ^ A] pH ^ 1 

■8: -H3^ nfl e^^saJ-, a^sa} _=oj o. 7 ]a>^ Aj-g-*}^ go] w>^*>___ 

30%7> H>^^ul, u>^^r]-7fl^ 5 vfl*l 20%, M>^^>7fl^ 10 ifl^l 15% ^JES. 

*>-g-^h ^3 .£5:-=. 10 ifl*] SO^H «>^*>7flfe 25 45M-2 «>^*|*M|*r 
30 40^^14. ^1^^ ^^.6)] bJ-bj. !^ - ^ ^. ^ ^o.^. h].^^. ^ 

E^ A]HHAV|. £5^ A>-g-"t ^ ***M f * ^ -f}-7l «}-§---fl %■ 



t&A (4)4H <__<H*I 3j-*Hq 34 S^l-i- ^«_ *ifl*|4H 4^- #5L^ $ <§7l^ i£ 

*fl*HH titft *_>-§-*] 7]^ isj-^ 44 sJ-^-i-oj go^t].. 



46> 
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<49> o] ^o\)*) A>-g-£|^ 4^ ^S-^CR^HH R-8: 1 vfl^l 187fl5l ^ifl SE^ # 

^ 2~ ifflaJ 47fl^ R^r A^g. ^M- rf» ^ X ^r ^*L®, HSO4- 5E^r =^ 

5L^<$, ElH^]|<^ £ -« i BflH^im^S.^-^, ^HiWatfJZ.^, Hl^r "Aliquat 
336" "Adogen 464" W4r *h%-^r ^ 544- H>^*>7flfe- ^i^il^t fS^l = , 

^H^-f-m^S^- tis^ols.^- A]~g--£t}. ZLBI14. tiV-g-o] tcj-ef. ^-71 oi#^r ^FJ- ^ 

^-§-ofl ^-Bfl^. AV^-^- ^ o}_Op} A>-g-%=^- sj-^ ic| j^lg-^ofl tfl^o^ 0.001 tfl^] 1 $ ^ 

, a>^*>7fl^- 0.01 xfl*l 0.1 # #*g=, ti>^^>7ll^ 0.03 0.05 1- ^<>lth 

=50> 4^- ^"^(R^HH X 7> -tS^l 2^ HS0 4 -^I ^-f ^7j<2} A>-g-,g. ^^^O] 

X7> ^A> 7 ]ol ^ o. o^-^ ^Hl7> ^71^ ^^^S. ^7> <$7)<>) A]~g-,g- 

<y o^^olcf. A>-g-7>^t}" ^7]S^ ^LVS^#, «^S-3?^#, ^AV^ #) ^.A>u)-E 

<*7)^ A>-g-^ ^ s^-g-ofl rfl^ o.9 iflxl 1.5 # w>^§>711^ 1.0 vfl*l 

1.3 # w^i*}^ !.! xfl^ 1.2 § ^o]cf. Aj-71 «g7l«^ ^Efl A>-g-^>ia ^ 

51> tb^, 4^- ^JEL^s]- 0*7)0] ^^)M. A>-g-^ rflAj 4^. ^o]^.s.a>o1j=^ ^ 

A]~§-75r>c32E ^c}-^, ojufl A>-g-^o. 15l ^.^oj] cfl^^ 0 .9 ifl^l 1.5 # ^> 
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*. «>**l*Mlt 1.0 tfl^l 1.3 # «>^^7)lfe 1.05 xfl^l 1.15 « WoltJ.. o] 

25 vflx] 35-Cojcf. o^] ^ tiV-t-^- ^^*>^ E ^ ! ^ 

2A]^A^ «.o] ^<H§ol 4|^#o} ^ £ ^sj- 

52> [#31 (el-)] 

S3> O O 

f Xxj 0K 

ci-^N <s Nr 




CI- — N*^N'" 



54> 



w (5) 
#31 (^)oflAi a,]^ 4 o) ^-o^ ^ojjo)] A> ^-g-ojj^ 7Mjl 7H 

W m 1-5 ^ 9 # ^ Waq^ t 3 ^1 6 f d] 

^ Aj-g-^ - o Xjl> 3^ ^ 35% ^ A> ^.^ 

3> #-§- ^JSl^ ^ xfl^l 1201C7> 7>^*H, »>^*>7flfe 60 xfl^l I20t, «>^*> 

711 ^ 110 ^ 120°CoflAi aj-g-o] ^^sj^ **M*|:a ^ € ^ 

^* W "B-71 -g-nfls. J7^] Afla^ ^a]^ 

5^ ^-i-i- 90% ^ ^ g JL^SLS. ^^rf. 
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*7l «f<4 -fr ^ #7lHH ^sq^r 9&4|« £ 

3*IMfc 2^ &oj M _g_ 7l vfloflAi -g-oflo} ^ ^ 7> o^o] ^ 

S-Bj 24, -M «>-§-7l *Y^7) M)^ ^ a£^o] ^ cfl 



-a*H i 

10.0 g, 35.7 mmol]^ W^<& [60 ml]^ $f*}jl tj^^a^^^s. u^^o};^ 

[4.68 g, 39.3 mmol]4 6 HlH^ [0.53 g, 8.9 mmol]^ 7}*H 30£-# S^^rf. 

3~(2 , 6-^ #S.S-5-«^^^s) E] ^-3-<U )-3-4i-IS^ oflig 41^3. sj-W(l)°l t\ 

HPLCJL r^g- A>o] €s « Md ^ [2.24 g, 39.3 mmol]# 7>*>J1 SO** 

4. °] nfl 5}.^ (2)7} rf Hp LCS . ^0}^ 10% a]j=5a]. ti>-g-oj}^. ^ . 

^<SA. -g-^m -B-7]## ^H*3. ^*>:a BiiHef^-^^s.^- ^m^a>ois 
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25% ^r-g-^ [40 g, 39.3 mmol]* 7}^jl %X\^} d| 5l^>^cf . HPLCS. (3)oj rf ^5. 

**1*KH ^-§-^^1 fctf [14.7 mi, 146 mmol]# 7>*Ka 10*1^*^ 7 ><1 «*tf|. 

?frM* t& tq-A] ol*ngg*g 

a *H a^]^#(5)l- 9.4 g ^i}. 

% *r#: 93.1 % 
HPLC 98.6% 



-a^H 2 

42 [BJlH^l^S.^- *>o}«A>ols.<4 ^Al-^-uj-Hf-^ A>-g-] 

3-(2,6-^#S.S-5-#^S.^^^-3-^)-3-^-=S.^ °fl^Bfli=L [^#(1): 

10.0 g, 35.7 mmol]3z|- #^<^ [70 mC]^- ^^]-ZL ^a] ofl loflA^ ^^j. wj-^ofl 

(3W «>1 tt-M** **K* [10 me]* ^7>*b * 40% BflH^m^S-^- *M = ^ 

Af01 - [2 ' 32 «■ 3.57mmol]4 10N ^<L>^M-H# [3.93 mt. 39.3 mmol]^ 7>*M 

*!*S*}$m. 1aR> 30^ ^ tt*«W <*^> 16.7 mi* 7^>J1 gAltt ^<L> 7>«g « 

#*M 7>^tfl^^. o. 443 l^l^sq. * 

tt« ^al^Jl 3SAj^ JH)«Kr S^a>**(5)* «W ^ o. S 9.3 g <g^rq-. 

# 92.1% 

HPLC 99.9% 
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<69> 3 

<7i> 3-(2,6-tltSS-5-f^S^5]^-3-^)-3-4i-SS^ afl^Bfle [^#(1): 

85.0 kg, 303 mol]^ «-^<?fl [808 kg]-§- g}7H Me 2 NCH(0Me) 2 [40.8 kg] ^ <>M|H-& 

[4.56 kg] ^8: 7}*H ^o\)*\ so*?} s^^rf. ti_V-g-oP^ A>o]^ SM ^o]-^l [22.53 kg] 
•i- 7}*}JL 25 tfl^] 35°C°]H 50^-# i^tiV^cf. aV-g.^ n]^ 10 % a]H = ^ ^-§-^ 

Sp>o)^ [4. 88 kgjsq. 25% ^^-i4H# ^-g-<*> [53 kg]^ 7}%}^. ^o). 

^ ^ 35% ^ [142 kg]^ ^Jl 7>1 ^^^4. ^ 8 a1^> ^ tiv-oo^ 

31 ^ 50 kgS] «. C-] ^7>*V ^ ^#^r *eJ*M ^]7^^cf. aV-g-ofl^. #i = ^ ^ ^ j|q 

kgS] l^o s <g53uf. 

72> ^ 90% 

73> HPLC ^£ 99.9% 
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. ( 7» *>7l i<q -§-*]] # ^7«ofl s^a] M e2 NCH(0R) 2 ^ t] 

2^ YNH 2 ^ ^r-g-Al^ §>7l sj-^-ii 3^ SHfM: 

<jq 4^ 1 , 8-M-Hb| e) ^-3-^4^ a]. oijA^Ef #31, ^ 

4^1 li^f ^ ^fl*H 7}^«flA]^ 5 cq l,8-i+=El^ia-3- 
^Hr^ -?KE*ll« *ll3^Rr #711 : 
[ SJ-*H l] 



o 



o 



cr 




CI 



[ 2 ] 




W*M 3] 
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• 

Y 



R ^ €^ l 9*1 aw, <ML a* *S M-EfxflTi^, uj-^^, 

Yfe ^«fl *l*3>m sl^*S|ji «=B^ i tfl^i 57fl oi m t ^ Ht m 

2] 

Si^H, .§.^7]. SjSLoflo] ^ 

4] 

*U1H flow. 4«H4 Me 2 NCH(0R) 2 ^ ^^«J£»^«)£. uJtf*<>M|** i*j 
£)-^§-°fl ifl*M 1.05 ifl^l I.15 # ^0.5. AV-g-s]^ ^ 
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5] 

0.3 # ^ ^-g-*H=r 
6] 

&<>H, YNH 2 ^ ^nlo] A}-o]s SM ^o|.u]o] ^ 

13 t 1 ^ 7] 

*11W fl*H. YNH 2 3 *}?\* ^ ^ #o11 1A ^ 12 # ^ 

9] 
10] 
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